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(57) Abstract: The invention relates to novel pyri- 
dine derivatives of general formula (1), the produc- 
tion and use thereof as medicaments, in particular 
for the treatment of tumours. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft 
neue Pyridin-Derivate der allgemeinen Forme] 
(1), deren Herstellung und Venvendung als 
Arzneimittel, insbesondeie zur Behandlung von 
Tumoren. 
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Neue Heteroarvl-Derivate und deren Verwendung als Arzneimittel 



5 Die Erfindung betrifft neue Heteroaryl-Derivate der allgemeinen Formel 1 , deren 
Herstellung und Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von 
Tumoren. 

GemSii einem Aspekt der Erfindung warden neue Pyridin-Derivate gemSi^ der 
10 allgemeinen Fonnel 1 




Formel 1 



worin 

15 

R, Ri, R2, R3 wahlweise an den Pyridin-Kohlenstoffatomen C2 bis Ce gebunden sein 
l<finnen, gleich Oder verschieden sind und unabhSngig voneinander 
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C8)-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, geradkettigtes oder verzweigtes (Ci-C8)-Alkylcarbonyl, 
20 vorzugsweise Acetyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C8)-Alkoxy, 

Halogen, Aryl-{Ci-C8)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy oder Phenyl- 
ethyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamino, Di-(Ci-C4)-Alkylamino, 
(Ci-C8)-Alkoxycarbonyl-amino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C8)- 
alkyl, Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(Ci-C6)-alkyl, 
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10 



15 



20 



Carboxy, (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen 
substitulertes (Ci-C4)-Alkyl, vorzugswelse die Trifluormethylgruppe, 
Carboxy-(CrC8)-alkyl oder (Ci-C8)-AlkoxycarbonyKCi-C6)-alkyl, (CrCe)- 
Alkenyl, vorzugsweise Allyl, (C2-C6)-Alkinyl, vorzugswelse Ethinyl oder 
Propargyl, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(Ci-C6)-alkyl, 
vorzugsweise Cyanomethyl, Aryl, wobei der Arylrest unsubstituiert oder 
ein-oder mehrfach gleich oder verschieden mit Halogen, geradkettigem 
Oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Carboxy, 
geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, vorzugswelse 
tert.-Butoxycarbonyi, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, 
Benzyloxy, NItro, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamino, Di-(Ci-C4)- 
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(Ci-C6)-alkyI 
substitulert sein kann, bedeuten, wobei zus§tzllch R und Ri und/oder Ra 
und R3 einen kondensierten aromatischen 6-Ring mit dem Pyridin-Ring 
unter Bildung eines Chinolin- oder Acridinrings bilden konnen, der 
seinerseits wiedemm mit den Resten R, Ri, R2 und R3 mit den 
vorstehend genannten Bedeutungen an beliebiger C-Atom-Rlngposition 
substitulert sein kann; 

Z SauerstofF oder Schwefel ist, wobei der am Pyridln-Heterocyclus 
substitulerte Rest 




an den C-Atomen C2-C6 des Pyridln-RlnggerOstes gebunden sein kann; 
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P, Q unabhsingig voneinander fQr SauerstofF oder jeweils fQr zwei Wasserstoffatome 
(also -CH2-) stehen; 

X Stickstoff Oder C-R5 ist, wobei Rs fur Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl steht 

n,m unabhSngig voneinander eine ganze Zahl zwischen 0-3 bedeuten, mit der 
MalSgabe, dass im Falle n=0 X eine CRsRe-Gruppe, wobei R5 und Re 
unabhSngig voneinander fOr Wasserstoff oder (Ci-Ce)-Alkyl stehen, bedeutet 
und an dem der C=Z-Gruppe benachbarten Stickstoff-Atom ein Wasserstoff- 
Atom Oder eine (Ci-C6)-AIMgruppe substituiert ist, 

R4 einen geradkettigen oder verzweigten (Ci-C2o)-Alkyl-Rest, welcher 
gesattigt oder mit eIn bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesSttigt 
sein kann und welcher unsubstitulert oder wahlweise an dem gleichen oder 
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl, 
Halogen, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, Mono-(Ci-C4) Alkylamino oder Di- (C1-C4)- 
Alkylamino substituiert sein kann; einen (C6-Ci4)-Aryl-Rest, (Ce-Ci4)-Aryl- 
(Ci-C4)-all^l-Rest oder einen ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus 
der Gruppe N, O und S enthaltenden (C2-Cio)-Heteroaryl- oder (C2-C10)- 
HeteroaryKCi -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstitulert 
Oder ein- mehrfach glelch oder verschleden mit (Ci -C6^Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der (C6-Ci4)-Aryl- oder (C2-Cio)-Heteroaryl 
-Rest unsubstitulert oder ein- oder mehrfach glelch oder verschieden mit 
geradketligem oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkyl, (Ca-Cyj-CycloalkyI, Halogen, 
Cyano, {Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino, (Ci-C6)-Alkoxy, Carboxy, (Ci-Cs)- 
Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen substituierten 
geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C6)-Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl, 
Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxy, vorzugswelse 
Methoxy oder Ethoxy, wobei benachbarte Sauerstof^tome auch durch (C1-C2)- 
Alkylen-Gruppen, vorzugswelse eine Methylen-Gruppe verknQpft sein konnen, 
Benzyloxy, NItro, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamlno, Di-(Ci-C4)-Alkylamlno, 
Aryl, das seinerseits unsubstitulert oder ein- oder mehrfach gleich oder 
verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem 



wo 02/08190 



PCT/EPOl/08262 



A 

(CrC8)-Alkyl, (C3"-C7)"Cycloalkyl. Carboxy, geradkettigem oder verzweigtem 
(CrC8)-Alkoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy. 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C4) Alkylamino, Di- (CrC4)-Alkylamino, Cyano, 
5 geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(CrC6)-alkyl substituiert ist, 

substituiert sein kann; 

sowie deren Struktur- und Stereoisomeren, insbesondere Tautomere, 
Diastereomere und Enantiomere, und deren pharmazeutisch vertraglichen 
10 Salzen, insbesondere Saureadditionssalze; bereitgestellt. 

So lessen sich beispielsweise die erfindungsgemSBen Verbindungen gemSli der 
allgemeinen Fomnel (1) , welche ein oder mehrere Chiralitatszentren aufweisen und 
die als Racemate auflreten, nach an sich bekannten Methoden in ihre optischen 

16 Isomeren, also Enantiomere oder Diastereomere auftrennen. Die Trennung kann 
durch Saulentrennung an cliiralen Pasen oder durch Umkristallisation aus einem 
optiscli aktiven Losungsmittel oder unter Verwendung einer optisch aktlven Saure 
Oder Base oder durch Derivatisierung mit einem optisch aktiven Reagenzes, wie 
beispielsweise einem optisch aktiven Alkohol, und anschlleCender Abspaltung des 

20 Restes erfolgen. 

Des weiteren kSnnen die erfindungsgemalXen Pyridin-Derivate der allgemeinen 
Formel (1 ) In ihre Saize mit anorganlschen oder organischen Sauren, insbesondere 
fur die pharmazeutlsche Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SaIze, 
25 uberftihrt warden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, 

Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, 
Milchsaure, Zitronensaure, Essigsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Embonsaure, 
Malonsaure, Trifluoressigsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

30 Aufierdem lessen sich die erfindungsgema^en Verbindungen gemaB der Formel (1), 
falls diese eine ausreichend saure Gruppe wIe eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls in ihre SaIze mit anorganlschen oder organischen Basen, 
insbesondere fur die pharmazeutlsche Anwendung in ihre physiologisch 
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vertrdglichen Saize, Qberfuhrt werden. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natrlumhydroxld, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Lysin, Cyclohexylamin, 
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

5 GemSB einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden Pyridin-Derivate gemaB der 
allgemeinen Formal 1 bereitgestellt, worin R, R1, R2, R3, X, Z, P, Q, n und m die 
vorstehend genannten Bedeutungen besitzen und 

R4 einen geradkettigen Oder verzwelgten (Ci-C2o)-Alkyl-Rest, welcher gesattigt 
10 Oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt sein 

kann und welcher unsubstituiert oder wahlwelse an dem gleichen oder 
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder melireren Aryl, Heteroaryl, 
Halogen, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, Mono-(Ci-C4) Alkylamino oder Di- (C1-C4)- 
' Alkylamino substituiert sein kann; 

15 

einen Phenyl-Rest odep einen. Naphtliyl-Rest, die jeweils unsubstituiert oder 
ein- Oder mehrfacii gleich oder verschieden mit geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C8)-Alkyl, (C3-C7)-Cycioalkyl, Halogen, Cyano, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonylamino, (Ci-Cej-Alkoxy, Carboxy, (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, mit 

20 einem oder mehreren Fluoratomen substituierten geradkettigem oder 

verzweigtem (Ci-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, 
geradkettigem oder verzweigtem (CrC8)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder 
Ethoxy, wobei benachbarte Sauerstoffatome auch durch (Ci-C2)-Alkylen- 
Gruppen, vorzugsweise eine Methylen-Gruppe verknQpfl sein kbnnen, 

25 Benzyloxy, Nitre, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamino, Di-(Ci-C4)-Alkylamino, 

Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder 
verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder verzweigtem (Ci-CB)-Alkoxycarbonyl, 
mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxy, 

30 vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C4) 

Alkylamino, Di- (Ci-C4)-Alkylamlno, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem 
Cyano-(Ci-C6)-alkyl substituiert ist, substituiert sein kdnnen. 
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einen 2-, 4-, 5- Oder 6-Pyrimidinyl-Rest oder 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl- 
(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)"alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci— C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 4-, 6- oder 6-Pyrimidinyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis dreifacli gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-:(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(CrC6)-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (CrC6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)"Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl. (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(CrC6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest oder 3-, 4-. 5-, oder 6-Pyridazinyl- 
(Ci -C4)-alkyi-Rest. wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyrldazinyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(CrC6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamlno, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce^Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
alkyi substituiert sein kann; 

einen 2- 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest oder 2-, 3-, 5.- oder 6-Pyrazinyl-(Ci -C4)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci --C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, Halogen, Nitro, 
Amino, l\/lono-(Ci-C6)-Alkyiamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
alkyl substituiert sein kann; 
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einen 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnollnyl-Rest Oder 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, Oder 8- 
CinnolinyKCi -C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- mehrfach glelch oder verschieden mit (Ci -Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo 
(=0) substituiert sein kann und der 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl-Rest 
5 unsubstituiert oder ein- bis fOnffach glelch oder verschieden mit Wasserstoff, 

(Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (CrC6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substltuiertes (Ci -C6)-Alkyl, vonzugsweise Trifluormethyl, {C6-Cio)-Aryl, 
1 0 Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci -CeHlkyI substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, 5-, 6-. 7-, oder 8-Chlnazollnyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 8-, 7-, oder 8- 
Chlnazoiinyl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- mehrfach glelch oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -C6)-Alkyl, 

15 Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 2-, 4-, 5-, 6- 7-, 

Oder 8-C-hinazolinyl-Rest unsubstituiert Oder ein- bis funffach glelch oder 
verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci- 
Ce)-Alkylamino, DI-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycart)onyl, (Ci-CehAlkoxycarbonylamIno oder ein- oder 

20 mehrfach mit Fluor substltuiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl, 

(C6-Cio)-Aryl, oder (Ce-Cio)-Aryl-(Ci-Ce)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinoxalinyl-Rest 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Chinoxalinyl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 

25 Oder ein- mehrfach glelch oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder 

0x0 (=0) substituiert sein kann und der oder 2- 3-, 5-, 6- 7-, oder 8- 
Chinoxalinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)- 
Alkylamino, DI-(Ci-Ce)-Alkylamlno, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, 

30 Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 

mehrfach mit Fluor substltuiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(CrC6)-alkyl substituiert sein kann; 
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einen 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Phthalazinyl-Rest Oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Phthalazinyl-(Ci-C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci-C6)-Alkyl, Halogen oder 
0x0 (=0) substitulert sein kann und der oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Phthalazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis fQnfFacli gleicli oder verscliieden 
mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (CrC6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl, 
(Ce-Cio)-Aryl, oder (Ce-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl-Rest oder 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Chinolyl-(Ci-C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- Oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder 
0x0 (=0) substitulert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, vorzugswelse Methyl, besonders bevorzugt2- 
Methyl, Halogen, Nitro, Amino, IVlono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkojy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C8)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 

einen 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl- oder 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
lsochinolyl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen 
Oder Oxo (=0) substitulert sein kann und der 1-, 3-, 4- 5-, 6-, 7- oder 8- 
Isochinolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Di-(Ci-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (CrCe)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-CshAlkoxycaribonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C8)-Alkyl, vorzugswelse Trifluomiethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryj-(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 



r 
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einen 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 8- Oder 9-[9H]-Purinyl- 
(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstltuiert oder eirv- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
6 substltulert sein kann und der 2-, 6-, 8- oder 9-[9/<I-Purinyl-Rest unsubstltuiert 

Oder ein- bis dreifach gleich oder versctiieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfacli mit Fluor substitulertes 
10 (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 

(Ci-C6)-alkyl substltulert sein kann; 

einen 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl- 
(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstltuiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substltuiert sein kann und der 2-, 6-, 7- oder 8-[7/V]-Purinyl-Rest4insubstltuiert 
Oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Aikoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substitulertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyi substltulert sein kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-AGrldlnyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 6-, 7-, 8- 
25 Oder 9-Acridinyl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C6)-alkyl-Rest 

unsubstltuiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -Ce)- 
Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substltuiert sein kann und der 1-, 2-, 3- 4-, 5-, 6- 
, 7-, 8- Oder 9-Acridinyl-Rest unsubstltuiert oder ein- bis achtfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono- 
30 (Ci-C6)-Alkylamino, DI-(Ci-C6)-Alkylamlno, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, 

Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycart}onylamlno 
Oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -CeMlkyI, vorzugsweise 



15 



20 



wo 02/08190 



PCT/EPOl/08262 



10 

Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein 
kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridlnyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 6- 
5 , 7-, 8- Oder 9- Phenanlhridlnyl-(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -Ce)-alkyl- 

Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit ' 
Wasserstoff, (Ci -CeMlkyI, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und 
der 1- 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridinyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- bis achtfacli gleich oder verschieden mit (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, 
10 Amino, IVIono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)- 

Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy, Carboxy, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-CeM'koxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach 
mit Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio)- 
Aryl, Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-Ce)-alkyl substituiert sein kann; 

15 

einen 2-,- 3- -4- 5,- oder 6-Pyridyl-Rest, wobei der 2-, 3-,-4-, 5,- oder 6- 
Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (d-Ce)- 
20 Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 

Fluor substituiertes (Ci -Ce)-AIkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio)-Aryl, 
Oder (Ce-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4-, 6,- oder 6-PyridyKCi -C6)-alkyl-Rest. wobei der (Ci -C6)-alkyl- 
25 Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit 

(Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 
5,- Oder 6-Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono- 
(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, 
30 Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino 

Oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise 
Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-Ce)-alkyl substituiert sein 
kann; 
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einen 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest oder 2-, 3-, 4,- oder 5-Thlenyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci-C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (-0) substituiert 
sein kann und der 2-, 3-, 4,- oder 5-Thlenyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleicli oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, 
Amino, l\/lono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder mehrfacli mit Fluor substitulertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, oder 5-Tliiazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-(Ci -C6)-alkyl- 
Rest, wobei der (Ci -C6)-aikyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-{Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, 
(Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ceh 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substitulertes (Ci -Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluomriethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-Cel-AlkyI, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluonnethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (Ce-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 
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einen 2-, 4-, 5-, 6-, Oder 7-Benzthiazolyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 6-, Oder 7- 
Benzthiazolyl (Ci -Ce)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- oder mehrfach gleich oder verschleden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen 
5 Oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7- 

Benzthiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschleden 
mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-CCi-Ce)- 
Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (CrC6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (CrC6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
10 mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluomnethyl, 

{C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(CrC6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl-Rest oder 1-, 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl- 

(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 

15 mehrfach gleich oder verschleden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 

substituiert sein kann und der 1-, 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl -Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis dreifach gleich oder verschleden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(CrC6)-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 

20 (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 

(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest oder 1-, 3-, 4- oder 6-Pyrazolyl-(Ci -Ce)- 
25 alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyi-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 

gleich oder verschleden mit (Ci -C6)-Aikyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschleden mit Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, Halogen, Nitro, 
Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (CrCe)- 
30 Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 

(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluonnethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 
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einen 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest oder 1-, 2,- 3,- 4,- Oder 5-Pyrrolyl- 
(Ci-C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein-oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis vierfach gleicli oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Hydroxy, {Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (Ce-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)'alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, oder 5-[1 .2.4]-Triazolyl-Rest oder 1-, 3-, oder 6-[1 .2.4]-Triazolyl- 
(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -C6)-Alkyl, Halogen 
«der 0X0 (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, oder 5-[1 .2.4]-Triazolyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
(Ci-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Aikoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alko}^carbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C6)-Aikyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
Oder (Ce-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 4-, oder 5-[1 .2.3]-Triazolyl-Rest oder 1-, 4-, oder 5-[1 .2.3]-Triazolyl- 
(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 4-, oder 5-[1 .2.3]-Triazolyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzylojq^, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluonnethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
all^l substituiert sein kann; 
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einen 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-Rest Oder 1- Oder 6-[1H]-Tetrazolyl-(Ci -Ce)- 
. alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substitulert 
5 sein kann und der 1 - oder 5-[1 H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert oder mit 

Wasserstoff, {Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-Ce)-Alkylamino, 
Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfacli mit 
Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio)-Aryl, 
10 Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 



eInen 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest oder 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substitulert 

15 sein kann und der 2- oder 5-[2H]-Tetra2olyl-Rest unsubstituiert oder mit 

Wasserstoff,-(-Ci-G6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Di-(Ci-C6)-A!kylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-A!koxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio)-Aryl, 

20 Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 



einen 2-, 4-, oder 6-[1 .3.5]-Triazinyl-Rest oder 2-, 4-, oder 6-[1 .3.5]-Trlazlnyl- 
(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -Ce)-Alkyl, Halogen 

25 Oder 0x0 (=0) substitulert sein kann und der 2-, 4-, oder 6-[1 .3.5]-Triazinyl- 

Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Di-(Ci-C6)-Alkylamlno, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
• Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder mehrfach mit 

30 Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluomiethyl, (C6-Cio)-Aryl, 

Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 
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einen 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest Oder 2-, 4-, Oder S-OxazolyKCi -C6)-alkyl- 
Rest, wobei der (Ci -C6)-^lkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci-C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substitulert 
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-OxazoIyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
5 zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, 

. Nitro, Amino, Mono-{Ci-C6)-Alkylamino, Di-{Ci-C6)-Alkyiamino, Hydroxy, 
(Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl, (d-Ce)- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
10 alky! substitulert sein kann; 

einen 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substitulert 
15 sein kann und der 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 

zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 

• (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
20 (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluonnethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 

(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndoIyl-Rest oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
lndolyl~(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder 

25 ein- Oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder 

0x0 (=0) substitulert sein kann und der 1-, 2-, 3- 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, 
(Ci-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 

30 Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 

Fluor substituiertes (Ci -CehAlkyI, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 

• Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-Ce)-alkyl substitulert sein kann; bedeutet, 
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sowie die Isomeren, insbesondere Tautomere, Diastereomere und 
Enantiomere, und den pharmazeitisch vertrSglichen Salzen, insbesondere 
Sdureadditionssaize, davon. 

5 Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform warden Pyridin-Derivate gemaB der 

allgemeinen Forme! (1) bereitgestellt, dadurch gel<ennzeichnet, dass R, Ri, R2, 
R3, X, Z, P, Q, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen und R4 fur 
Phenyl stetit, welclies unsubstituiert oder mit ein bis funf gleicli oder versdiiedenen 
(Ci-C6)-AII<oxygruppen substituiert ist, wobei benachbarte Sauerstoffatome auch 
10 durch (Ci-C2)-Alkylen-Gruppen verknQpft sein l^dnnen. 

GemiB einer weiteren Ausfuhrungsform werden Pyridin-Derivate gemaU der . 
allgemeinen Formel (1) bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dass R4die 
vorstehend genannten Bedeutungen, R, Ri, R2, IRajewellsfurein Wasserstoffatom 
15 stehen, Z fiir ein Sauerstoffatom und X fQr ein Sticl<stoffatom, P und Q jeweils fOr zwei 
Wasserstoffatome (also -CH2-) stehen, m Null ist- und n fOr die ganze Zahl 2 
steht. 

Gemal^ einer weiteren AusfQhrungsform werden Pyridin-Derivate gemaB der 
20 allgemeinen Formel (1) bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dass R, Ri, R2, 
R3, X, Z, P, Q, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen und R4 fOr 
3,5-Dimethoxyphenyl steht. 

GemaU einer weiteren AusfQhrungsform werden Pyridin-Derivate gemaB der 
25 allgemeinen Formel (1) bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dass R, Ri, R2, 
R3 jeweils fur ein Wasserstoffatom, Z fur ein Sauerstoffatom, X fur ein Stickstoffatom, 
P und Q jeweils fur zwei Wasserstoffatome (also -CH2-) stehen, m Null ist, n fOr die 
ganze Zahl 2 steht und R4 fQr einen 3,5-Dimethoxyphenyl-Rest steht. 

30 Gemau einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung von 
Pyridin-Derivaten nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine PyridincarbonsSure der allgemeinen Formel (2) 
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Y 



Formel 2 



worin R, R1, R2, R3 die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen, Z ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet und Y fQr eine Abgangsgruppe wie 
Halogen, Hydroxy, (C1-C6)-Alkoxy vorzugswelse Methoxy und Ethoxy, -O- 
Tosyl, -0-Mesyl oder Imidazolyl steht, mit einem Amin der allgemeinen Formel 



worin R4, X, P, Q, m und n die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen, 
gegebenenfalls unter Verwendung von Verdunnungs- und Hilfsmlttein unter 
Blldung des gewunschten Pyridln-Derivates umgesetzt wird. 

Svnthesewea: 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 sind gemalJ dem folgenden Schema 1 
erhaltlich: 



(3), 




Formel 3 
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Schema 1 



COOH 


OCH, 




/==( Py-BOP 




vv /7 N-Methvl- 




\ morpholin 




OCHg 




0CH3 








0CH3 







5 

Die Ausgangsverbindungen (2) und (3) sind entweder im Handel erhaltlich oder 
konnen nach an sich bekannten Verfahrensweisen hergestellt werden. Die Edukte (2) 
und (3) stellen wertvolle Zwischenverbindungen fur die Herstellung der 
erfindungsgemaBen Pyridin-Derivate der Forme! (1) dar. 

10 

Die gegebenenfalls zu verwendenden Losungs- und Hilfsmittel und anzuwendenden 
Reaktionsparameter wie Reaktionstemperatur und -dauer sind Irteraturbekannt oder 
dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 

15 Die erfindungsgemaBen Pyrldin-Derivate gemaB der allgemeinen Formel (1) sind als 
Arzneimittel, Insbesondere als Antitumormittel, zur Behandlung von Saugetieren, 
insbesondere dem Menschen, aber auch fur Haustiere wie Pferde, Kuhe, Hunde, 
Katzen, Hasen, Schafe, Geflugel und dergleichen geeignet. 

20 GemSB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur BekSmpfung von 
Tumoren in Sdugetieren, insbesondere beim Menschen bereit gestellt, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, dass mindestens ein Pyridin-Derivat gemaB der 
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allgemeinen Formel (1) einem Saugetier in einer fur die Tumorbehandlung 
wirksamen Menge verabreicht wird. Die fOr die Behandlung zu verabreicliende 
therapeutiscii effel^tive Dosis des jeweiligen erfindungsgemaRen Pyridin-Derivates 
riclitet sich u.a. nacfi der Art und dem Stadium der Tumorerkrankung, dem Alter und 
5 Gesclileclit des Patienten, der Art der Verabreiciiung und der Dauer der Beliandlung. 
Die Verabreicliung kann oral, rectal, buccal (z.B. sublingual), parenteral (z.B. 
subkutan, intramuskular, intradermal oder intravenos), topisch Oder transdermal 
erfolgen. 

10 GemaR einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Arzneimittel zur 

Tumorbehandlung bereitgestellt, welche dadurch gekennzeichnet sind, dass sie 
als wirksamen Bestandteil mindestens ein Pyridin-Derivat nach einem der Anspruche 
1 bis 5 Oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, gegebenenfails 
zusammen mit Qblichen pfiarmazeutlsch vertrSglichen Hilfs-, Zusatz- und 

15 Tragersstoffen enthalten. Es kann sich dabei um festen, halbfeste, flussige oder 
Aerosol-Zubereitungen handeln.-Geignete feste Zubereitungen sind beispielsweise 
Kapsein, Pulver, Granulate, Tabletten. Geeignete halbfeste Zubereitungen sind 
beispielsweise Salben, cremes, Gele, Fasten, Suspensionen, Ol-in-Wasser- und 
Wasser-in-Ol-Emulsionen. Geeignete flussige Zubereitungen sind beispielsweise 

20 sterile waBrige Zubereitungen fur die parenterale Verabreichung, die isoton mit dem 
Slut des Patienten sind. 
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Die Erfindung soli anhand des nachfolgenden Beispiels naher ertautert werden, ohne 
darauf beschrankt zu sein. 

Ausfuhrunqsbeispiel 
1 -(3,5-Dimethoxyphenyl)-4-(4-pyridyl.-carbonyl) piperazin 



30 5 g (45,8 mMol) Pyridin-4-carbonsaure suspendierte man unter Ruhren In 150 ml 
DIVIF. Unter weiterem Ruhren wurden zu diesem Gemisch 6,93 g (68,5 mMol) N- 
Methylmorpholin gegeben, sodann eine Losung von 35,6 g (68,5 mMol) Py-BOP (1- 
Benzotriazolyl-tripyrrolidinophosphoniumhexafluorphosphat) und 10,18 g (45,8 mMol) 
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1-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-piperazin in 60 ml DMF. Man rQhrte24 Std. bei 
Raumtemperatur, destillierte das DMF im Vakuum ab und reinigte den RQckstand 
Qber eine Kieseigelsaule (Kieselgel 60, Fa. Merck AG, Darmstadt) unterAnwendung 
des Elutionsmittels Dichlormethan/Methanol/25-proz. Ammonlak (90:10:1 VA//V). 

5 

Ausbeute: 12,34 g (82,3% d.Th.) 
Fp.: 94-96'C 

10 

1. Antiproliferative Wirkung an verschiedenen Tumor Zeillinien 

Die Substanz D-43411 wurde in einem Proiiferationstest an etabiierten 
TumorZelllinien auf Ihre anti-proliferative Aktlv'rtSt hin untersudit. Der verwendete Test 

15 bestimmt die zelluldre Dehydrogenase Aktivitdt und ermdgliclit eine Bestimmung der 
Zellvitalitdt und indirekt der Zelizahl. Bei den verwendeten Zeillinien handelt es sich 
urn die humane Cervixkarzinom Zelllinie KB / HeLa (ATCC CCL17), die murine 
lymphozytare LeukSmle L1210 (ATCC CCL-219), die humane 
Brustadenokarzinomlinie MCF7 (ATCC HTB22) und die ovariale Adenokarzinomlinie 

20 SKOV-3 (ATCC HTB77). Es handelt sich hierbei urn sehr gut charakterisierte, 
etablierte Zeillinien, die von ATCC erhalten und in Kultur genommen wurden. 

Die in Tab. 1 gezeigten Ergebnisse beiegen eine sehr potente anti-proliferative 
Wirkung von 

25 D-4341 1 an den Zeillinien SKOV-3, L-1210 und IHeLa/KB. Aufgrund der Besonderheit 
des langsamen Wachstums der MCF7 Linie ist die Wirkung von D-43411 im 
Versuchszeitraum von 48h nur gering (18% Hemmung bei 3.16 jig/ml; daher Angabe 
>3.16). 



30 
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Tab. 1 Zylotoxizitat an TumorZelllinlen in-vitro 

(Werte bestimmt aus 5 Substanzkonzentrationen) 




















D-43411 






429 


<0.0003 


<0.0003 


<0.0003 


>3.16 
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2. Methode 



XTT-Test auff zelluiare Dehvdroaenase-Aktivitat 



Die adherent wachsenden TumorZeillinien HeLa/KB, SKOV-3 und MCF7 sowie die in 
15 Suspension wachsende L1210 LeulcSmielinie wurden unter Standardbedingungen Im 
Begasungsbrutschranl< be! 37°C, 5% CO2 und 95% Luftfeuditigkeit kuitiviert. Am 
Versuchstag 1 werden die adiierenten Zellen mit Trypsin / EDTA abgeldst und durch 
Zentrifugation pelletiert. Nachfolgend wird das Zellpellet im RPM\ Kulturmedium In der 
entsprechenden Zellzalil resuspendiert und in eine 96-well IViikrotiterplatte umgesetzt. 
20 Die Flatten werden dann uber Nacht im Begasungsbrutschrank kuitiviert. Die 
Testsubstanzen werden als Stammldsungen in DIViSO angesetzt und am 
Versuchstag 2 mit Kulturmedium in den entsprechenden Konzentrationen verdunnt. 
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Die Substanzen in Kulturmedium werden dann zu den Zellen gegeben und fQr 45h im 
Begasungsbaitscliranl^ Inkubiert. Als Kontrolle dienen Zellen, die nicht mit 
Testsubstanz behandelt werden. 

5 FQr das XTT-Assay werden 1mg/ml XTT (Natrium 3'-[1-(phenylaminocarbonyl)-3,4- 
tetrazolium]-bis(4-methoxy-6-nitro)benzensulfonsaure) in RPMI-1640 Medium ohne 
Phenolrot gelost. Zusitzlich wird elne 0,383 mg/ml PMS (N-Methyl Dibenzopyrazine 
Methylsulfat) LOsung in Phosphat-gepufferter Salzlosung (PBS) hergestellt. Am 
Versuchstag 4 wird auf die Zellplatten, die inzwischen 45 h mit den Testsubstanzen 
10 inkubiert wurden, 75|jl/well XTT-PMS-Mlschung pipettlert. Dazu wird kurz vor 
Gebrauch die XTT-Losung mit der PMS-Losung Im Verh§ltnls 50:1 (Vol:Vol) 
gemischt. AnschlieBend werden die Zellplatten im Begasungsbrutschrank fQr weitere 
3h inkubiert und Im Photometer die optische Dichte (OD4gonra) bestimmt. 

Mittels der bestimmten OD49onm wird die prozentuale Hemmung relativ zur Kontrolle 
15 berechnet. Die anti-proliferative Wirkung wird mittels einer Regressionsanalyse 
abgeschdtzL 

Beisplel i 

Tablette mit 50 mg WIrkstoff 



20 Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstgrke 50,0 mg 

(4) Pblyvinylpyrrolidon 1 5,0 mg 
25 (5) Magneslumstearat 2,0 mg 

Summe: 215,0 mg 



Hersteilung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. 
30 Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten gepreBt. 
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Beispiel II 

Kapsel mit 60 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

5 (2) MaisstSrke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 
Summe: 160,0 mg 



10 Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
intensiver Mischung zugegeben. Diese Pulvermiscliung wird auf einer 
KapselabfQIImaschine in Hartgelatine-Steckkapsein GrdBe 3 abgefullt. 
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Patentanspruche 

1 . Pyridin-Derivate gemali der allgemeinen Formel 1 




Forniel 1 



worln 

R, Ri, R2, R3 wahlweise an den Pyridin-Kohlenstoffatomen C2 bis Ce gebunden sein 
konnen, gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (CrC8)-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, geradkettigtes oder verzweigtes (Ci-Cs)-Alkylcarbonyl, 
vorzugsweise Acetyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C8)-Alkoxy, 
Halogen, Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy oder Phenyl- 
ethyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamino, Di-(CrC4)-Alkylamino, 
(Ci-C8)-Alkoxycarbonyl-«mino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C8)- 
alkyl, Cyano. geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(Ci-C6)-alkyl, 
Carboxy, (Ci-Caj-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen 
substituiertes (Ci"C4)-Alkyl, vorzugsweise die Trifluormethylgruppe, 
Carboxy-(Ci-C8)-alkyI oder {Ci-C8)-Alkoxycarbonyl-(CrC6)-alkyl, (Ca-Ce)- 
Alkenyl, vorzugsweise Allyl, (C2-C6)-Alkinyl, vorzugsweise Ethinyl oder 
Propargyl, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(Ci-C6)-alkyl, 
vorzugsweise Cyanomethyl, Aryl, wobel der Arylrest unsubstituiert oder 
ein-oder mehrfach gleich oder verschieden mit Halogen, geradkettigem 
Oder verzweigtem (Ct-C8)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Carboxy, 
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X 

25 n,m 



geradkettigem Oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise 
tert.-Butoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxy, vorzugsweise Metlioxy oder Etiioxy, 
Benzyloxy, NItro, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamino, Di-(Ci-C4)- 
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(Ci-C6)-alkyl 
substituiert sein kann, bedeuten, wobei zusStziich R und Ri und/oder Ra 
und Ra einen kondensierten aromatiscinen 6-Ring mit dem Pyridin-RIng 
unter Bildung eines Chinolin- oder Acridlnrings bllden k6nnen, der 
seinerselts wiederum mit den Resten R, Ri, Rz und Ra mit den 
vorstehend genannten Bedeutungen an beliebiger C-Atom-Ringposition 
substituiert sein kann; 

Z Sauerstoff oder Schwefel ist, wobei der am Pyridin-Heterocyclus 
substituierte Rest 



an den C-Atomen CrCe des Pyridin-Ringgerustes gebunden sein kann; 

unabhangig voneinander fur Sauerstoff oder jeweils fur zwei Wasserstoffatome 
(also -CH2-) stehen; 

Stickstoff Oder C-Rs ist, wobei Rsfur Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl steht 

unabhangig voneinander eine ganze Zahl zwisclien 0-3 bedeuten, mit der 
IVIaUgabe, dass im Falle n=0 X eine CRsRe-Gruppe, wobei R5 und Re 
unabliangig voneinander fur Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl stehen, bedeutet 
und an dem der C=Z-Gruppe benachbarten Stickstoff-Atom ein Wasserstoff- 
Atom Oder eine (Ci-C6)-Alkylgmppe substituiert ist, 
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R4 einen geradkettigen oder verzweigten (Ci-C2o)-Alkyl-Rest, welcher 
gesSttigt oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesittigt 
sein kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder 
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl, 
Halogen, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, l\/lono-(Ci-C4) Alkylamino oder Di- (C1-C4)- 
Alkylamino substituiert sein kann; einen (C6-Ci4)-Aryl-Rest, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci - 
C4)-alkyl-Rest oder einen ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus der 
Gruppe N, O und S enthaltenden (C2-Cio)-Heteroaryl- oder (C2-Cto)- 
Heteroaryl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- mehrfach glelch oder verschleden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder 
0x0 (=0) substituiert sein kann und der (C6-Ci4)-Aryl- oder (C2-Cio)-Heteroaryl 
-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach glelch oder verschleden mit 
geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Halogen, 
Cyano, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino, (Ci-C6)-Alkoxy, Carboxy, (Ci-Cs)- 
Aikoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen substituierten 
geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxy, vorzugsweise 
Methoxy oder Ethoxy, wobei benachbarte Sauerstoffatome auch durdi (C1-C2}- 
Alkylen-Gruppen, vorzugsweise eine Methylen-Gruppe verknupft sein kdnnen, 
Benzyloxy, NItro, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamlno, DI-{Ci-C4)-Alkylamlno, 
Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder ein- oder mehrfach glelch oder 
verschleden mit geradkettigem oder verzweigtem 

(Ci-C8)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder verzweigtem 
(Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxy, vorzugsweise l\/lethoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, 
NItro, Amino, Mono-(Ci-C4) Alkylamino, Di- (Ci-C4)-Alkylamino, Cyano, 
geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(Ci-C6)-alkyl substituiert ist, 
substituiert sein kann; 

sowie deren Stmktur- und Stereoisomeren, insbesondere Tautomere, 
Diastereomere und Enantlomere, und deren pharmazeutlsch vertrdgllchen 
Salzen, insbesondere Sdureadditionssalze. 
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Pyridin-Derivate gem§B der allgemeinen Formel 1 nach Anspmch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass R, R1, R2, R3, P, Q, X, Z, n und m die in Anspruch 1 
genannten Bedeutungen besitzen und 

R4 einen geradkettigen oder verzweigten (Ci-C2o)-Alkyl-Rest, welcher gesattlgt 
Oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesSttigt sein kann 
und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder 
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl, 
Halogen, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, Mono-(Ci-C4) Alkylamino oder Di- (C1-C4)- 
Alkylamino substituiert sein kann; 

einen Phenylring oder einen Naphthylring, die unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem 
(Ci-C8)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloa!kyl, Halogen. Cyano, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonylamino, (Ci-C6)-Alkoxy, Carboxy, (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, mit 
einem oder mehreren Fluoratomen substitulerten geradkettigem oder 
verzweigtem (Ci-C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, 
geradkettigem oder verzweigtem (CrC8)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder 
Ethoxy, Benzyloxy, NItro, Amino, Mono-(Ci-C4)-Alkylamlno, DI-(CrC4)- 
Alkylamino, Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich 
Oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (Ci-Ca)-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl, 
mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (Ci-C8)-AIkoxy, 
vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C4) 
Alkylamino, Di- (Ci-C4)-Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem 
Cyano-(Ci-C6)-alkyl substituiert ist, substituiert sein kdnnen, 

einen 2-, 4-, 6- oder 6-Pyrlmldlnyl-Rest oder 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrlmjdlnyl- 
(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 4-, 6- oder 6-Pyrimidinyl-Rest unsubstituiert 
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Oder ein- bis dreifach gleich Oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-Ce)-Alkylamlno, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)- 
5 Alky!, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 

alkyl substituiert sein kann; 

einen 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyrida2inyi-Rest oder 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-(Ci - 
C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstltuiert oder ein- mehrfach 

10 gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 

sein kann und der 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest unsubstltuiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, 
Amino, Mono-(Ci-Ce)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, 
(Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)- 

15 Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)- 

Aikyl, vorzugsweise Trifluormethylr(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest oder 2-, 3-, 5,- oder 6-PyrazinyKCi -C4)- 
20 alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstltuiert oder ein- mehrfach 

gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 3-, 6,- oder 6-Pyrazinyl-Rest unsubstltuiert oder ein- bis 
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, 
Amino, Mono-(Ci-Ce)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)- 
25 Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)- 

Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
alkyl substituiert sein kann; 

30 einen 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 

Cinnolinyl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstltuiert oder 
ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo 
(=0) substituiert sein kann und der 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl- 
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Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich Oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, 
DI-(Ci-C6)-AII<ylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-AII<oxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substltuiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-a)kyl substitulert sein kann; 

einen 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinazolinyl-Rest oder 2-, 4-, 5- 6-, 7-, oder 8- 
Chjnazolinyl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -C6)-Alkyl, 
Halogen oder Oxo (=0) substitulert sein kann und der oder 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 
Oder 8-Chinazolinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci- 
C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamlno, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substltuiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder {C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 

einen 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder S-Chinoxalinyl-Rest 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Chinoxalinyl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -Ce^Alkyl, Halogen oder 
0x0 (=0) substitulert sein kann und der oder 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 6- 
Chinoxalinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis fOnffach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substltuiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(Ce-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substitulert sein kann; 

einen 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Phthalazinyl-Rest oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- 
Phthalazinyl-(Ci-C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder 
0x0 (=0) substitulert sein kann und der oder 1-, 4-, 6-, 6-, 7-, oder 8- 
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Phthalazinyl-Rest unsubstituiert Oder ein- bis funffach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, IVIono-(Ci-C6)- 
Alkylamlno, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (CrC6)-Alkoxycarbonylamlno oder eIn- oder 
mehrfach mit Fluor substltulertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chjnolyl-Rest oder 2- 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
ChinolyKCi -C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder 
eIn- Oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder 
0x0 (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, besonders bevorzugt 2- 
Methyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)- 
Alkylamlno, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycart>onylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substltulertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl- oder 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
IsochinolyKCi -C4)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen 
Oder 0x0 (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Isochinolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden 
mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, ' 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substltulertes (Ci -Cej-AlkyI, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-C1o)-Aryl-(C1-C6^alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 8- oder 9-I9H]-Purinyl-(Ci - 
C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci ~C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
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substltuiert sein kann und der 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, DI-(Ci-C6)-Alkylamino,- 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder mehrfacli mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluonmettiyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6}-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 6- 7- oder 8-[7Hl-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-(Ci - 
C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleicli oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 7- oder 8-I7Hl-Purinyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-Cis)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- 
oder 9-Acridinyl-(Ci -C4)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -Ce)- 
Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4- 5-, 6- 
, 7-, 8- Oder 9-Acridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis achtfach gleich oder 
verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci- 
C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyiamino oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 6- 
, 7-, 8- Oder 9- Phenanthridinyl-(Ci -Ce)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit 
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Wasserstoff, (Ci -C6)-Alkyl, Halogen Oder Oxo (=0) substituiert sein kann und 
der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridinyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- bis achtfach gleich oder verschleden mit (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, NItro, 
Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)- 
5 Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy, Carboxy, 

(Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (CrC6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach 
mit Fluor substituiertes (Ci -Cej-AlkyI, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio)- 
Aryl, Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

10 einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-Rest, wobei der 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6- 

Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschleden mit 
Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamlno, 
Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbony[amino oder ein- oder mehrfach mit 

15 Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 

Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -Cej-alkyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschleden mit (Ci - 

20 C6)-Alkyl. Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 5,- 

oder6-Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder 
verschleden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci- 
C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Aikoxycarbonylamino oder ein- oder 

25 mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 

(C6-Cio)-Aryl, Oder (C6-Cio)-Aryl-(CrC6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest oder 2-, 3-, 4,- Oder 5-Thienyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
30 mehrfach gleich oder versdiieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 

substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, 
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Halogen, NItro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamlno, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-Thia2olyl-(Ci -C6)-alkyl- 
Rest, wobel der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gieich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 4-, oder S-Thiazolyl-Rest unsubstituiert octer ein- oder 
zweifach gieich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, 
(Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Cg)- 
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Cs)- 
Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
alkyl substituiert sein kann, • . . 

einen 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-(Ci -Ce)- 
- alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-all^l-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gieich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alk^, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach gieich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluomnethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7-Benzthlazolyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7- 
Benzthiazolyl (Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -CeHlkyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- oder mehrfach gieich oder verschieden mit (Ci -CeMlkyI, Halogen 
• Oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7- 
Benzthiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gieich oder 
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verschleden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitra, Amino, Mono-(Cr 
C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 4- oder 5-lmidazolyl-Rest oder 1-, 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl- 
(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gieich oder verschieden mit (Ci -Ce^Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 2-, 4-, oder 5-lmidazolyl -Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis dreifach gieich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, DI-{Ci-C6)-Alkylamino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycart)onyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest oder 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gieich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis 
dreifach gieich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-AH^I, Halogen. Nitro, 
Amino, Mono-(Ci-Ce)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluomiethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(CrC6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2,- 3,- 4,- oder 6-Pyrrolyl-Rest oder 1-, 2,- 3,- 4,- oder S-Pynrolyl- 
(Ci -Ce)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gieich oder verschieden mit (Ci-C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest unsubstituiert 
Oder ein- bis vierfach gieich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
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Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamlno, Di-(Ci-C6)-Alkylamlno, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder mehrfach mit Fluor substltulertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugswelse Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (Ce-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 3-, oder 5-[1 .2.4]-Triazo!yl-Rest oder 1-, 3- oder 5-[1 .2.4]-Trlazolyl- 
(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobel der (Ci -Ce)-alkyl-Rest unsubstituiert oder eIn- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -C6)-Alkyl, Halogen 
Oder 0x0 (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, oder 5-[1.2.4]-Triazolyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
(Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)- 
Alkylamlno, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-Alko)Q^carbonylamlno oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 4-, Oder 5-[1 .2.3]-Triazoly!-Rest oder 1-, 4-, oder 5-[1.2.3]-Triazolyl- 
(C1 -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1-, 4-, oder 5-[1.2.3]-Triazolyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyi, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1 - oder 5-[1 H]-Tetrazolyl-Rest oder 1 - oder 5-[1 f/]-Tetrazolyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci-C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) 
substituiert sein kann und der 1- oder 5-(1 W]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert 
Oder mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Allqrl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)- 
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Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, 
Carboxy, (CrCe)-Alkoxycarbonyl, (CrC6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder 
mehrfach mit Fluor substltuiertes (Ci -CeV-AlkyI, vorzugsweise Trifluormethyl, 
(C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest oder 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2- oder 5-I2H]-Tetrazolyl-Re8t unsubstituiert oder mit 
Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, 
Di-(Ci-Ce)-Alkylamlno, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamlno oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substltuiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluomnelhyl, (CB-Cio)-Aryl, 
Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, oder 6-[1 .3.5]-Triazinyl-Rest oder 2-, 4- oder6-{1.3.5]-Triazinyl- 
(Ci -C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci -C6)-Alkyl, Halogen 
Oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, oder 6-[1 .3.51-Triazinyl- 
Rest unsubstituiert oder ein- oder zwelfach gleich oder verschieden mit 
Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, Halogen, NItno, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alky[amino, 
Di-(Ci-C6)-Alkylamlno, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 2-, 4-, oder 5-Oxazoiyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-(Ci -C6)-alkyl- 
Rest, wobei der (Ci --C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder. Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)- 
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Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Ci -Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)- 
alkyi substituiert sein kann; 

. einen 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-(Ci -Ce)- 
alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert 
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, 
Nitro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamlno, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci- 
C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes 
(Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)^ryl, oder (C6-Cio)-Aryl- 
(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7-lndolyl-Rest oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
lndolyl-(Ci-C6)-alkyl-Rest, wobei der (Ci -C6)-alkyl-Rest unsubstituiert oder 
ein- Oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Ci -C6)-Alkyl, Halogen oder 
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl-Rest 
unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, 
(Ci-C6)-Alkyl, Halogen, Nllro, Amino, Mono-(Ci-C6)-Alkylamlno, Di-(Ci-C6)- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Cg)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-CeMlkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit 
Fluor substituiertes (Ci -C6)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C6-Cio)-Aryl, 
Oder (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; bedeutet. 

3. Pyridin-Derivate nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R, 
Ri. R2, R3, P, Q, X, Z, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen 
und R4 fOr Phenyl steht, welches unsubstituiert oder mit ein bis funf gleich oder 
verschiedenen (Ci-C6)-Alkoxygruppen substituiert ist, wobei benachbarte 
Sauerstoffatome auch durch (Ci-C2)-Alkylen-Gruppen verknupfl sein konnen. 
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4. Pyrldin-Derivate nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass R, Ri, R2, R3, P, Q, X, Z, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen 
besltzen und R4 fCir 3,5-Dimetlioxyplienyl steht. 

5 5. Pyridin-Derivate nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 

gekennzeichnet, dass R4 die vorstehend genannten Bedeutungen besitzt, R, 
Ri, R2, 1^ jeweils fur ein Wasserstoffatom stehen, Z fur ein Sauerstoffatom und X 
fOr ein Stickstoffatom, P und Q Jeweils fur zwei Wasserstoffatome (also -CH2-) 
stehen, m gleich Null ist und n fQr die ganze Zahl 2 steht. 

10 

6. Pyridin-Derivat nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass R, Ri, R2, R3 jeweils fQr ein Wasserstoffatom, Z fOr ein Sauerstoffatom, X fur 
ein Stickstoffatom, P und Q jeweils fur zwei Wasserstoffatome (also -CH2-) 
stehen, m gleich Null ist, n fQr die ganze Zahl 2 steht und R4 fQr einen 3,6- 

15 Dimethoxyphenyl-Rest steht. 

7. Pyridin-Derivate nach einem der AnsprQche 1 bis 6 zur Verwendung als 
Arzneimittel. 

20 8. Venwendung der Pyridin-Derivate nach einem der AnsprQche 1 bis 6 zur 

Herstellung eines Arzneimittel zur Behandlung von Tumoren in Saugetieren. 

9. Verfahren zur Herstellung von Pyridin-Derlvaten nach einem der AnsprQche 1 bis 
6, dadurch gekennzeichnet, dass eine Pyridincarbonsaure der allgemeinen 
25 Formal (2) 
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worin R, R1 , R2, R3 die vorstehend genannten Bedeutungen besltzen, Z ein 
Sauerstoff- Oder Schwefelatom bedeutet und Y fQr eine Abgangsgruppe wie 
Halogen, Hydroxy, (C1-C6)-Alkoxy vorzugswelse Methoxy und Ethoxy, -0- 
Tosyl, -0-Mesyl oder Imidazdyl steht, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

(3). 



(CH,)n 
HN^ 



R. 



Formel 3 

worin R4, X, P, Q, m und n die vorstehend genannten Bedeutungen besltzen, 
10 gegebenenfalls unter Verwendung von Verdunnungs- und Hilfsmittein unter 
Bildung des gewunschten Pyridin-Derivates umgesetzt wird. 

10. Verfahren zur Behandlung von Tumoren In Saugetleren, dadurch 
gekennzelchnet, dass mindestens ein Pyridin-Derivat nach einem der 

15 AnsprQche 1 bis 6 dem SSugetier in einer fur die Tumorbehandlung wirksamen 
Dosis verabreicht wird. 

11. Arzneimittel, dadurch gekennzelchnet, dass es als wirksamen Bestandtell 
mindestens ein Pyridin-Derivat nach einem der Anspruche 1 bis 6 gegebenenfalls 

20 zusammen mit ubilchen pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-, Zusatz- und 
Tragersstoffen enthalt. 
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WO 02/08190 PCT/EPOl/08262 
Novel heteroaryl derivatives and use thereof as medicaments 



The invention relates to novel heteroaryl derivatives having the general formula 1, its preparation 
and use as a medicament, in particular for the treatment of tumors. 

According to one aspect of the invention, novel pyridine derivatives according to the general 
formula 1 

//insert Formula Ml 
Formula 1 

are prepared 
wherein 

R, Rp R^, R3 can be bound, as desired, to the pyridine carbon atoms to C^, they can be 

identical or different, and they denote, independently of each other, hydrogen, 
straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, (C^-C<^)-cycloalkyl, straight chained or 
branched (Cj-Cg)-alkylcarbonyl, preferably acetyl, straight chained or branched 
(Cj-Cg)-alkoxy, halogen, aryl-(Cj-Cg)-alkoxy, preferably benzyloxy or 
phenylethyloxy, nitro, amino, mono-(Cj-C4)-alkylamino, di-(Cj-C4)-alkylamino, 
(Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino-(Cj-Cg)-alkyl, 
cyano, straight chained or branched cyano-(Cj-C^)-alkyl, carboxy, (Cj-Cg)- 
alkoxycarbonyl, (Cj-C4)-alkyl substituted with one or more fluorine atoms, 
preferably the trifluoromethyl group, carboxyl-(Cj-Cg)-alkyl or (Cj-Cg)- 
alkoxycarbonyl-(Cj-Cg)-alkyl, (C2-C^)-alkenyl, preferably allyl, (C2-C^)-alkinyl, 
preferably ethinyl or propargyl, straight chained or branched cyano-(C|-C^)-alkyl, 
preferably cyanomethyl, aryl, where the aryl residue can be unsubstituted, or it 



can be substituted once or multiple times, using identical or different substituents, 
with hydrogen, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, (C3-C^)-cycloalkyl, 
carboxy, straight chained or branched, (Cj-Cg)-alkoxy carbonyl, preferably tert- 
butoxycarbonyl, with trifluoromethyl, hydroxy, straight chained or branched (Cj- 
Cg)-alkoxy, preferably methoxy or ethoxy, benzyl oxy, nitro, amino, mono-(Cj- 
C4)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, cyano, straight chained or branched 
cyano-(Cj-Cg)-alkyl, where, in addition R and Rj and/or R^ and R^ can form a 
condensed aromatic 6-ring with a pyridine ring with formation of the quinoline or 
acridine ring, which in tum can be substituted with the residues R, R^, R^ and R^ 
having the above mentioned meanings to any C atom ring position; 

Z is oxygen or sulfur, where the residue 

//insert// 

which is substituted on the pyridine heterocycle can be bound to the C atoms , 
of the pyridine ring structure; 

P, Q denote, independently of each other, oxygen or each denotes two hydrogen atoms (that is 

X is nitrogen or C-R^ where R^ stands for hydrogen or (Cj-Cg)-alkyl 

n, m denote, independently of each other, a whole number between 0-3, provided that, in the 
case where n=0, X stands for CR^R^ group, where R^ and R^ denote, independently of 
each other, hydrogen or (Cj-C^)-alkyl, and a hydrogen atom or a (C|-C^)-alkyl group can 
be substituted on the nitrogen atom adjacent to the C=Z double bond group. 

R4 stands for straight chained or branched (Cj-C2Q)-alkyl residue, which can be 
substituted or unsaturated with one to three double and/or triple bonds and which can be 
unsubstituted or it can be substituted on the same C atom or different C atoms with one. 
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two or more aryl, heteroaryl, halogen, (Cj-C^)-alkoxy, amino mono-(Cj-C^)-alkylamino 
or di-(Cj-C4)-alkylamino; a (Cg-Cj4)-aryl residue, (C^-Cj4)-aryl-(Cj-C4)-alkyl residue or a 
(C2-CjQ)-heteroaryl or (C2-Cj(j)-heteroaryl-(Cj-C^)-alkyl residue which contains one or 
more heteroatoms chosen from the group consisting of N, O and S, where the (Cj-C^)- 
alkyl residue is unsubstituted or it is substituted once or muhiple times, using identical or 
different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0), and the (C^-Cj4)-aryl or 
(C2-CjQ)-heteroaryl residue is unsubstituted or it is substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, 
(C3-C7)-cycloalkyl, halogen, cyano, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino, (Cj-C^)-alkoxy, , 
carboxy, (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, with a straight chained or branched (Cj-C^)-alkyl 
which is substituted with one or several fluorine atoms, preferably trifluoromethyl, 
hydroxy, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkoxy, preferably methoxy or ethoxy, 
where adjacent oxygen atoms can also be linked by (Cj-C2)-alkylene groups, preferably a 
methylene group, benzyl oxy, nitro, amino, mono-(Cj-C4)-alkylamino, di-(Cj-C^)- 
alkylamino, aryl, which itself is unsubstituted or it is substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents with straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, 
(C3-C^)-cycloalkyl, carboxy, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, with 
trifluoremethyl, hydroxy, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkoxy, preferably 
methoxy or ethoxy, benzyloxy, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkoxy, alkylamino, di-(Cj- 
C^)-alkylamino, cyano, straight chained or branched cyano-(Cj-C^)-alkyl; 

as well as their structural and stereoisomers, in particular tautomers, diastereomers and 
enantiomers, and their pharmaceutically tolerable salts, particularly acid addition salts. 

Thus, the compounds according to the invention having the general formula (1), which contain 
one or more chirality centers and which occur as racemates, can be separated by methods which 
in themselves are known into their optical isomers, that is into enantiomers and diastereomers. 
The separation can be carried out by column separation on chiral phases or by recrystallization in 
an optically active solvent or by using an optically acid or base, or by derivatization with an 
optically active reagent, such as, for example, an optically active alcohol, followed by cleavage 
of the residue. 
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Moreover, the pyridine derivatives according to the invention having the general formula (1) can 
be converted into their salts with inorganic or organic acids, in particular into salts which are 
physiologically tolerable for the pharmaceutical application. Acids which can be used for this 
purpose include, for example, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, phosphoric 
acid, flimaric acid, succinic acid, lactic acid, citric acid, acetic acid, tartaric acid, malic acid, 
embonic acid, malonic acid, trifluoroacetic acid or maleic acid. 

In addition, the compounds according to the invention having formula (1), if the latter contains a 
sufficiently acidic group, such as a carboxyl group, can be converted, if desired, into their salts 
with inorganic or organic bases, in particular into their physiologically tolerable salts for the 
pharmaceutical application. Examples of bases which can be used here are sodium hydroxide, 
potassium hydroxide, calcium hydroxide, lysine, cyclohexylamine, ethanolamine, 
diethanolamine and triethanolamine. 

According to a preferred embodiment variant, pyridine derivatives according to the general 
formula (1) are prepared, wherein R, Rp R^, R3, X, Z, P, Q, n and m have the above mentioned 
meanings and 

R^ denotes a straight chained or branched (Cj-C2Q)-alkyl residues which can be saturated or 
unsaturated with one to three double and/or triple bonds and which can be unsubstituted 
or substituted, as desired, on the same C atom or on different C atoms with one, two or 
more aryl, heteroaryl, halogen, (Cj-Cg)-alkoxy, amino, mono-(Cj-C4)-alkylamino or di- 
(Cj-C4)-alkylamino; 

a phenyl residue or a naphthyl residue, where each residue can unsubstituted or it can be 
substituted once or multiple times, with identical or different substituents, with straight 
chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, (C3-C^)-cycloalkyl, halogen, cyano, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino, (Cj-C^)-alkoxy, carboxy, (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, straight chained 
or branched (Cj-C^-alkyl which is substituted with one or more fluorine atoms, 
preferably trifluoromethyl, hydroxy, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkoxy, 
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preferably methoxy or ethoxy, where adjacent oxygen atoms can also be linked by (Cj- 
C2)-alkylene groups, preferably a methylene group, benzyloxy, nitro, amino, mono-(Cj- 
C^)-alkylamino, di-(Cj-C4)-alkylamino, aryl, which, on the one hand, can be 
unsubstituted, or, on the other hand, it can be substituted once or multiple times, with 
identical or different substituents, using straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, (C^- 
C^)-cycloalkyl, carboxy, straight chained or branched (C|-Cg)-alkoxycarbonyl, with 
trifluoremethyl, hydroxy, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkoxy, preferably 
methoxy or ethoxy, benzyloxy, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C4)- 
alkylamino, cyano, straight chained or branched, cyano-(Cj-Cg)-alkyl, 

a 2-, 4-, 5- or 6-pyrimidinyl residue or 2-, 4-, 5- or 6-pyrimidinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0), and the 2-, 4-, 5- or 6-pyrimidinyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted one to three times, using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-Cg)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(C,-C^)-alkylamino, di-(C|-Cg)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 3-, 4-, 5- or 6-pyridazinyl residue or 3-, 4-, 5- or 6-pyridazinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or oxo 
(=0) and the 3-, 4-, 5- or 6-pyridazinyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted one to three times, using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^^-aryl, or (Cg-Cj^-aryl-(Cj-C^-alkyl; 
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a 2-, 3-, 5- or 6-pyrazinyl residue or 2,-, 3-, 5- or 6-pyrazinyl-(C|-C4)-alkyl residue, 
where the (C,-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
muhiple times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 2-, 3-, 5- or 6-pyrazinyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted one to three times using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-Cg)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-C^-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-C^^-ary\, or (Cg-C,Q)-aryl-(Cj-C^-alkyl; 

a 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-cinnolinyl residue or 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-cinnolinyl-(Cj-C4)-alkyl 
residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once 
or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-cinnolinyl residue can be substituted or substituted 
one to five times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-Cg)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-Cg)-alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-C,Q)-aryl-(C,-C^)-alkyl; 

a 2-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinazoHnyl residue or a 2-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinazolinyl-(Cj- 
C4)-alkyl residue, where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)- 
alkyl, halogen or oxo (=0) and the or [sic] 2-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinazolinyl residue can 
be unsubstituted or it can be substituted one to five times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^j)-aryl, or (C^- 
C,,).aryKC,-C,)-alkyl; 
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a 2-, 3-, 5-, 6-, 7- or 8-quinoxalinyl residue or a 2-, 3-, 5-, 6-, 7- or 8-quinoxalinyl-(Cj- 
C4)-alkyl residue, where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted once or mukiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)- 
alkyl, halogen or oxo (=0) and the or [sic] 2-, 3-, 5-, 6-, 7- or 8-quinoxalinyl residue can 
be unsubstituted or it can be substituted one to five time, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-Cj^j)-aryl, or (C^- 
C,o)-aryl-(Cj-C^-alkyl; 



a 1-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-phthalazinyl residue or 1-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-phthalazinyl-(Cj-C4)- 
alkyl residue, where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, 
halogen or oxo (=0) and the or [sic] 1-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-phthalazinyl residue can be 
unsubstituted or it can be substituted one to five times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-Cg)- 
alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^- 
C,,).aryl-(Cj-C^-alkyl; 

a 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinolyl residue or 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinolyl-(Cj-C^)- 
alkyl residue, where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, 
halogen or oxo (=0) and the 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinolyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to six times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-Cg)-alkyl, preferably methyl, particularly 
advantageously 2-methyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^-alkylamino, di-(Cj-C^)- 
alkylamino, hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj- 
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Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times 
with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (Cg-Cj^j)-aryl-(C,-C^-alkyl; 

a 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-isoquinolyl or 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or S-isoquinolyl-CCj-C^)- 
alkyl residue, where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, 
halogen or oxo (=0) and the 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-isoquinolyl residue can be 
unsubstituted or it can be substituted one to six times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^)-aryl, or (C^- 
Cj,)-aryKC,-C,).alkyl; 

a 2-, 6-, 8- or 9-[9//]-purinyl residue or 2-, 6-, 8- or 9-[9//]-purinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 2-, 6-, 8- or 9-[9//]-purinyl residue can be unsubstituted, or it can be 

substituted one to three times, using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (C,-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-C^^-aryl, or (Cg-Cjj^-aryl-(Cj-C^-alkyl; 

a 2-, 6-, 7- or 8-[7//]-purinyl residue or 2-, 6-, 7- or 8-[7//]-purinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 2-, 6-, 7- or 8-[7//]-purinyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted one to three times, using identical substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(C,-C^)-alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 



11 



or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or muhiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-C^^-axyl or (Cg-Cj(j)-aryl-(C,-C^)-alkyl; 

a 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9-acridinyl or 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9-acridinyl-(Cj- 
C4)-alkyl residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted once or muhiple times, using identical substituents, with (Cj-C^)-alkyl, 
halogen or oxo (=0), and the 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9-acridinyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to eight times, using identical substituents, with 
hydrogen, (Cj-C^-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)- 
alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times 
with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9-phenanthridinyl or 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9- 
phenanthridinyl-(Cj-Cg)-alkyl residue, where the (Cj-Cg)-alkyl residue can be 
unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, using identical or different 
substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 
9-phenanthridinyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted one to eight times, 
using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono- 
(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, (C^-Cj^)-aryl-(Cj- 
C^)-alkoxy, preferably benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or a (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^^-aryl, or (C^-Cj^j)-aryl-(Cj-C^-alkyl; 

a 2-, 3-, 4-, 5- or 6-pyridyl residue, where the 2-, 3-, 4-, 5- or 6-pyridyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to four times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^- 
Cj,)-aryl-(C,-C,)-alkyl; 
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a 2-, 3-, 4-, 5- or 6-pyridyl-(Cj-C^)-alkyl residue where the (Cj-Cg)-alkyl residue can be 
unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, using identical substituents, 
with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0), and the 2-, 3-, 4-, 5- or 6-pyridyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to four time, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^-alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-C^^-aryl, or (C^- 
C,(^-aryl-(C,-C^-alkyl; 

a 2-, 3-, 4- or 5-thienyl or a 2-, 3-, 4- or 5-thienyl-(Cj-C^)-alkyl residue, where the (Cj- 
C^)-aIkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 
2-, 3-, 4- or 5-thienyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted one to three 
times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^-alkyl, halogen, 
nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, 
benzyloxy, carboxy, (C|-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)- 
alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(Cj-Cg)-alkyl; 



a 2-, 4- or 5- thiazolyl residue or 2-, 4- or 5-thiazolyl-(Cj-Cg)-alkyl residue, where the 
(Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 
2-, 4- or 5-thiazolyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or twice, 
using identical substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono- 
(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, 
carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (C,-Cg)-alkoxycarbonylamino or (C^-C^-alkyl which 
is substituted once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^)- 
aryl, or (C^-C,jj).aryl-(C,-C^)-alkyl; 
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a 3-, 4- or 5-isothiazolyl residue or 3-, 4- or 5-isothiazolyl-(Cj-C^-alkyl residue, where 
the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or muhiple 
times, using identical or different substituents, with (Cj-C^-alkyl, halogen or oxo (=0) 
and the 3-, 4- or 5-isothiazoiyl can be unsubstituted, or it can be substituted once or 
twice, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, 
nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, 
benzyloxy, carboxy, (C,-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)- 
alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (Cg-CjQ)-aryl-(C,-C^)-alkyl; 

a 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyl residue or a 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyl-(Cj-C^)- 
alkyl residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, 
halogen or oxo (=0) and the 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to four times, using identical substituents, with 
hydrogen, (Cj-Cg)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-Cg)-alkylamino, di-(C,-C^- 
alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times 
with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 1-, 2-, 4- or 5-imidazolyl residue or a 1-, 2-, 4- or 5-imidazolyl-(Cj-Cg)-alkyl residue, 
where the (Cj-Cg)-alkyl residue can be xmsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 2-, 4- or 5-imidazolyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted one to three times, using identical substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-C|^j)-aryl, or (C^-C,^j)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 
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a 1-, 3-, 4- or 5-pyrazolyl residue or 1-, 3-, 4- or 5-pyrazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, where 
the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or muhiple 
times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or oxo (=0) 
and the 1-, 3-, 4- or 5-pyrazolyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted one 
to three times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-C,^p-aryl, or (C^-C,Q)-aryl-(C,-C^)-alkyl; 

a 1-, 2-, 3-, 4- or 5-pyrrolyl residue or a 1-, 2-, 3-, 4- or 5-pyrrolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, 
where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 2-, 3-, 4- or 5-pyrrolyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted one to four times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj- 
C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (Cg-CjjP-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 1-, 3- or 5-[1.2.4]-triazolyl residue or a 1-, 3- or 5-[1.2.4]-triazolyl-(C,-Cg)-alkyl 
residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once 
or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 3- or 5-[1.2.4]-triazolyl residue can be unsubstituted, or it an be 
substituted once or twice, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-Cg)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-C^-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (Cg-Cjjj)-aryl, or (Cg-C,(j)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 
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a 4- or 5-[1.2.3]-triazolyl residue or 4- or 5-[l-2.3]-triazolyl-(C|-C^)-alkyl residue, 
where the (Cj-Cg)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 4- or 5-[l .2.3]-triazolyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted once or twice, using identical substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (Cg-C,Q)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 



a 1- or a 5-[l //]-tetrazolyl residue or a 1- or a 5-[l //]-tetrazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, 
where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
oxo (=0) and the 1- or a 5- [1 //]-tetrazolyl residue can be unsubstituted, or it can be 

substituted with hydrogen, (Cj-Cg)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-Cg)- 
alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^- 
Cj,>aryl-(Cj-C,)-alkyl; 



a 2- or a 5-[2//]-tetrazolyl residue or a 2- or a 5-[2//]-tetrazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, 
where the (Cj-Cg)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 2- or a 5-[2/f|-tetrazolyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-CjQ)-aryl, or (C^- 
C,^>aryHC,-C^-alkyl; 



16 



a 2-, 4- or 6-[1.3.5]-triazinyl residue or a 2-, 4- or 6-[1.3.5]-triazinyl-(Cj-Cg)-alkyl 
residue, where the (C,-Cg)-alkyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)- 
alkyl, halogen or oxo (=0), and the 2-, 4- or 6-[1.3.5]-triazinyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted once or twice, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-CjQ)-aryl, or (C^- 
C^,)-aryl-(C,.C,)-alkyl; 



a 2-, 4- or 5-oxazolyl residue or a 2-, 4- or 5-oxazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, where the 
(Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 
2-, 4- or 5-oxazolyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted once or twice, 
using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, 
amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (C|-C^)-alkoxy, 
benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)- 
alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (Cg-CjQ)-aryl, or (Cg-CjQ)-aryl-(C,-Cg)-alkyl; 



a 3-, 4- or 5-isoxazolyl residue or 3-, 4- or 5-isoxazolyl-(Cj-Cg)-alkyl residue, where the 
(Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 
3-, 4- or 5-isoxazolyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted once or twice, 
using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, 
amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, 
benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)- 
alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-C,^j)-aryl.(Cj-C^)-alkyl; 



17 



a 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyl residue or 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyl-(Cj-Cg)-alkyl 
residue, where the (Cj-C^)-aikyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once 
or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyl residue can be unsubstituted, or it can 
be substituted one to six times, using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (Cg-Cj^-aryl-(Cj-Cg)-alkyl; 

as well as the isomers, in particular the tautomers, diastereomers and enantiomers, and 
the pharmaceutically tolerable salts, in particular acid addition salts, thereof. 

According to an additional embodiment variant, pyridine derivatives according to the general 
formula (1) are prepared which are characterized in that R, Rj, R^, R3, X, Z, P, Q, n and m have 
the above mentioned meanings, and R^ stands for phenyl, which is imsubstituted or substituted 
with one to five, identical or different, (Cj-C^)-alkoxy groups, where adjacent oxygen atoms can 
also be linked by (Cj-C^) alkylene groups. 

According to an additional embodiment variant, pyridine derivatives according to the general 
formula (1) are prepared with are characterized, in that R^ has the above mentioned meanings, R, 
Rj, R^, R3 each stand for a hydrogen atom, Z for an oxygen atom and X for an nitrogen atom, 
and P and Q each stand for two hydrogen atoms (also -CH2-), m is equal to zero, and n stand for 
the whole number 2. 

According to an additional embodiment variant, pyridine derivatives according to the general 
formula (1) are prepared, characterized in that R, Rj, R^nRj, X, Z, P, Q, n and m have the above 
mentioned meanings, and R^ stands for 3,5-dimethoxyphenyl. 

According to an additional embodiment variant, pyridine derivatives according to the general 
formula (1) are prepared, characterized in that R, Rj, R^, each stand for a hydrogen atom, Z 
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for an oxygen atom, X for a nitrogen atom, P and Q each for two hydrogen atoms (that is -CH^-), 
m is equal to zero, n stands for the whole number 2, and for a 3,5-dimethoxyphenyl residue. 

According to an additional aspect of the invention, a method for the preparation of pyridine 
derivatives according to one of Claims 1-6 is characterized in that a pyridine carboxylic acid 
having the general formula (2) 

//insert// 
Formula 2 

wherein R, Rj, R^, R3 have the above mentioned meanings, Z denotes an oxygen or a 
sulfur atom, Y stands for a leaving group such as halogen, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, 
preferably methoxy and ethoxy, -0-tosyl, -0-mesyl or imidazolyl, is reacted with an 
amine having the general formula (3), 

//insert// 

Formula 3 

wherein R^, X, P, Q, m and n have the above mentioned meanings, optionally using diluents 
and processing agents, with the formation of the desired pyridine derivative. 

Synthesis pathway: 



The compounds having the general formula 1 can be prepared according to the following 
Scheme 1 : 

Scheme 1 



//insert// 
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Starting compounds (2) and (3) are either commercially available or they can be prepared by 
procedures which in themselves are known. The educts (2) and (3) represent valuable 
intermediates for the preparation of the pyridine derivatives of formula (1) according to the 
invention. 

The optionally used solvents and processing agents, as well as the reaction parameters to be 
used, such as reaction temperature and time, are known from the literature and they are part of 
the specialized knowledge of a person skilled in the art. 

The pyridine derivatives according to the invention having the general formula (1) are suitable 
for use as medicaments, particularly as anti-tumor agents, for the treatment of mammals, in 
particular humans, but also for domestic animals such as horses, cows, dogs, cats, rabbits, sheep, 
poultry and similar animals. 

According to an additional aspect of the invention, a method for combating tumors in mammals, 
in particular in humans, is provided, which is characterized in that at least one pyridine 
derivative having the general formula (1) is administered to a mammal in a quantity which is 
effective for the treatment of tumors. The therapeutically effective dose to be administered of a 
given pyridine derivative according to the invention depends, among other factors, on the type 
and the stage of the tumor disease, the age and the sex of the patient, the manner of 
administration and the duration of the treatment. The administration can be oral, rectal, buccal 
(for example sublingual), parenteral (for example subcutaneous, intramuscular, intradermal or 
intravenous), topical or transdermal. 

According to an additional aspect of the invention, medicaments for tumor treatment are 
provided, which are characterized in that they contain, as active ingredient, at least one pyridine 
derivative according to one of Claims 1-5, or a pharmaceutically tolerable salt thereof, optionally 
together with conventional pharmaceutically tolerable adjuvants, additives and carriers. The 
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latter can be solid, semisolid, liquid or aerosol preparations. Suitable solid preparations are, for 
example, capsules, powders, granulates, and tablets. Suitable semisolid preparations are, for 
example, ointments, creams, gels, pastes, suspensions, oil-in-water and water-in-oil emulsions. 
Suitable liquid preparations are, for example, sterile aqueous preparations for parenteral 
administration, which are isotonic with respect to the patient's blood. 

The invention will be explained in greater detail with reference to the following example, 
without being limited to it. 

Embodiment Example 



l-(3,5-Dimethoxyphenyl)-4-(4-pyridyl-carbonyl)piperazine 

5 g (45.8 mMol) 4-pyridine carboxylic acid are suspended under stirring in 150 mL DMF. 
Under continued stirring, one adds to this mixture 6.93 g (68.5 mMol) N-methylmorpholine, and 
then a solution of 35.6 g (68.5 mMol) Py-BOP (1-benzotriazolyl-tripyrrolidinophosphonium- 
hexafluorophosphate) and 10.18 g (45.8 mMol) l-(3,5-dimethoxyphenyl)piperazine in 60 mL 
DMF. One stirs for 24 h at room temperature, then one removes the DMF by vacuum 
distillation, followed by purification of the residue on a silica gel column (silica gel 60, Co. 
Merck AG, Darmstadt) using the eluent dichloromethane/methanol/25% ammonia (90:10:1 
VA^A^). 

Yield: 12.34 g (82.3% of the theoretical yield) 
Melting point range: 94-96^C 

L Anti-proliferative effect on different tumor cell lines 

The substance D-4341 1 was examined in a proliferation test on established tumor cell lines to 
determine their anti-proliferative activity. The test used determines the cellular dehydrogenase 
activity and it allows a determination of the cell viability and, indirectly, of the cell number. The 
cell lines used are the human cervix carcinoma cell line KB/HeLa (ATCC CCL17), the murine 
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lymphocytic leukemia L1210 (ATCC CCL-219), the human breast adenoma carcinoma line 
MCF7 (ATCC HTB22) and the ovarian adenoma carcinoma line SKOV-3 (ATCC HTB77). 
These cells are established cells which have been very thoroughly characterized, and which were 
obtained from the ATCC and cultured. 

The results shown in Table 1 demonstrate a very potent anti-proliferative effect of D-4341 1 on 
the cell lines SKOV-3, L-1210 and HeLa/KB. Because of the special property of slow growth of 
the MCF7 line, the effect of D-4341 1 during the 48-h test period is small (18% inhibition at 3.16 
lig/mL; hence the reported value >3.16). 

Table 1. In vitro cytotoxicity on tumor cell lines 

(Values determined from 5 substance concentrations) 

//insert// 

D-number 
Structure 

2. Method 

XTT-test to determine dehydrogenase activity 



The tumor cell lines HeLa/KB, SKOV-3 and MCF7, which grow under adhesive conditions, as 
well as the L1210 leukemia line, which grows in suspension, were cultured under standard 
conditions in a aerated incubator at 37''C, 5% CO2 and 95% humidity in the air. On test day 1, 
the adhesive cells are separated with trypsin/EDTA and pelleted by centrifugation. the cell pellet 
is then resuspended in RPMI culture medium in the appropriate cell number, and transferred to a 
96-well microtiter plate. The plates were cultured overnight in the aerated incubator. The test 
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substances were prepared as stock solutions in DMSO, and on test day 2 they were diluted with 
culture medium to the appropriate concentration. 

The substances in the culture medium were then added to the cells, and incubated for 45 h in the 
aerated incubator. Cells which had not been treated with the test substance were used as control. 

For the XTT assay, 1 mg/mL XTT (sodium-3'-[l-(phenylaminocarbonyl)-3,4-tetrazolium]-bis(4- 
methoxy-6-nitro)benzenesulfonic acid in RPMI-1640 medium without phenol red //were 
dissolved. In addition, 0.383 mg/mL PMS (N-methyl dibenzopyrazine methylsulfate) solution in 
phosphate buffer salt solution (PBS) is prepared. On test day 4, 75 |aL/well XTT-PMS mixture is 
pipetted onto the cell plates, which, in the meantime, has been incubated for 45 h with a test 
substance. For this procedure, the XTT solution is mixed with the PMS solution at a ratio of 
50:1 (Vol: Vol) shortly before use. The cell plates were then incubated in the aerated incubator 
for an additional 3 h, and the optical density (OD^^^ ^^) was determined in the photometer. 

Using the OD^^^ values determined, the percentage of inhibition relative to the control was 
calculated. The anti-proliferative effect was evaluated by regression analysis. 

Example 1 

Tablet with 50 mg active ingredient 



Composition: 

(1) Active ingredient 50.0 mg 

(2) Lactose 98.0 mg 

(3) Com starch 50.0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidone 1 5 .0 mg 

(5) Magnesium stearate 2.0 mg 
Total: 215.0 mg 



Preparation: 

(1), (2) and (3) are mixed, and granulated with an aqueous solution of (4). (5) is admixed to the 
dried granulate. Tablets are pressed from this mixture. 
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Example II 

Capsule with 50 mg of active ingredient 



Composition: 

(1) Active ingredient 50.0 mg 

(2) Dried com starch 58.0 mg 

(3) Powdered lactose 50.0 mg 

(4) Magnesium stearate 2.0 mg 
Total: 160.0 mg 



Preparation: 

A slurry of (1) is prepared with (3). This slurry is added to the mixture of (2) and (4) under 
intensive stirring. This powdered mixture is filled into hard gelatin cachet shells of size 3 using a 
capsule filling machine. 
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Claims 

1 . The pyridine derivatives according to the general formula 1 

//insert Formula 1// 
Formula 1 

wherein 

R, Rp R^, R3 can be bound, as desired, to the pyridine carbon atoms to C^, they can be 

identical or different, and they denote, independently of each other, hydrogen, 
straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, (C^-C^)-cycloalkyl, straight chained or 
branched (Cj-Cg)-alkylcarbonyl, preferably acetyl, straight chained or branched 
(Cj-Cg)-alkoxy, halogen, aryl-(Cj-Cg)-alkoxy, preferably benzyloxy or 
phenylethyloxy, nitro, amino, mono-(Cj-C4)-alkylamino, di-(Cj-C4)-alkylamino, 
(C J -Cg)-alkoxycarbonylamino, (C j -Cg)-alkoxycarbonylamino-(C ^ -Cg)-alky 1, 
cyano, straight chained or branched cyano-(Cj-C^)-alkyl, carboxy, (Cj-Cg)- 
alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkyl substituted with one or more fluorine atoms, 
preferably the trifluoromethyl group, carboxyl-(Cj-Cg)-alkyl or (Cj-Cg)- 
alkoxycarbonyl-(Cj-Cg)-alkyl, (C2-Cg)-alkenyl, preferably allyl, (C2-C^-alkinyl, 
preferably ethinyl or propargyl, straight chained or branched cyano-(Cj-C^)-alkyl, 
preferably cyanomethyl, aryl, where the aryi residue can be unsubstituted, or it 
can be substituted once or multiple times, using identical or different substituents, 
with hydrogen, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, (C3-C^)-cycloalkyl, 
carboxy, straight chained or branched, (Cj-Cg)-alkoxy carbonyl, preferably tert- 
butoxycarbonyl, with trifluoromethyl, hydroxy, straight chained or branched (Cj- 
Cg)-alkoxy, preferably methoxy or ethoxy, benzyloxy, nitro, amino, mono-(Cj- 
C4)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, cyano, straight chained or branched 
cyano-(Cj-C^)-alkyl, where, in addition R and Rj and/or R^ and R^ can form a 
condensed aromatic 6-ring with a pyridine ring with formation of the quinoline or 
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acridine ring, which in turn can be substituted with the residues R, Rp R2 and R^ 
having the above mentioned meanings to any C atom ring position; 

Z is oxygen or sulfur, where the residue 

//insert// 

which is substituted on the pyridine heterocycie can be bound to the C atoms C^- 
of the pyridine ring structure; 

P, Q denote, independently of each other, oxygen or each denotes two hydrogen atoms (that is 

X is nitrogen or C-R^ where R^ stands for hydrogen or (Cj-C^)-alkyl 

n, m denote, independently of each other, a whole number between 0-3, provided that, in the 
case where n=0, X stands for CR^R^ group, where R^ and R^ denote, independently of 
each other, hydrogen or (Cj-C^)-alkyl, and a hydrogen atom or a (Cj-C^)-alkyl group can 
be substituted on the nitrogen atom adjacent to the C=Z double bond group. 

R^ stands for straight chained or branched (Cj-C2Q)-alkyl residue, which can be 
substituted or unsaturated with one to three double and/or triple bonds and which can be 
unsubstituted or it can be substituted on the same C atom or different C atoms with one, 
two or more aryl, heteroaryl, halogen, (Cj-C^)-alkoxy, amino mono-(Cj-C4)-alkylamino 
or di-(Cj-C4)-alkylamino; a (C^-Cj^)-aryl residue, (C^-Cj4)-aryl-(Cj-C4)-alkyl residue or a 
(C2-CjQ)-heteroaryl or (C2-CjQ)-heteroaryl-(Cj-C^)-alkyl residue which contains one or 
more heteroatoms chosen from the group consisting of N, O and S, where the (Cj-C^)- 
alkyl residue is unsubstituted or it is substituted once or multiple times, using identical or 
different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or 0x0 (=0), and the (C^-C^^yaryl or 
(C2-Cjjj)-heteroaryl residue is unsubstituted or it is substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, 
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(C3-C^)-cycloalkyl, halogen, cyano, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino, (Cj-C^)-alkoxy, , 
carboxy, (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, with a straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl 
which is substituted with one or several fluorine atoms, preferably trifluoromethyl, 
hydroxy, straight chained or branched (C|-Cg)-alkoxy, preferably methoxy or ethoxy, 
where adjacent oxygen atoms can also be linked by (Cj-C2)-alkylene groups, preferably a 
methylene group, benzyloxy, nitro, amino, mono-(Cj-C4)-alkylamino, di-(Cj-C^)- 
alkylamino, aryl, which itself is unsubstituted or it is substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents with straight chained or branched (Cj-Cg)-alkyl, 
(C3-C^)-cycloalkyl, carboxy, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, with 
trifluoremethyl, hydroxy, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkoxy, preferably 
methoxy or ethoxy, benzyloxy, nitro, amino, mono-(Cj-C4)-alkoxy, alkylamino, di-(Cj- 
C4)-alkylamino, cyano, straight chained or branched cyano-(Cj-C^)-alkyl; 

as well as their structural and stereoisomers, in particular tautomers, diastereomers and 
enantiomers, and their pharmaceutically tolerable salts, particularly acid addition salts. 

2. Pyridine derivatives having the general formula 1 according to Claim 1, characterized in that 
R, Rj, R^, R3, P, Q, X, Z, n and m have the meanings indicated in Claim 1, and 

R^ denotes a straight chained or branched (Cj-C2(j)-alkyl residues which can be saturated or 
unsaturated with one to three double and/or triple bonds and which can be unsubstituted 
or substituted, as desired, on the same C atom or on different C atoms with one, two or 
more aryl, heteroaryl, halogen, (Cj-Cg)-alkoxy, amino, mono-(Cj-C4)-alkylamino or di- 
(Cj-C4)-alkylamino; 

a phenyl residue or a naphthyl residue, which can be unsubstituted or substituted once or 
multiple times, with identical or different substituents, with straight chained or branched 
(Cj-Cg)-alkyl, (C3-C^)-cycloalkyl, halogen, cyano, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino, (Cj- 
C^)-alkoxy, carboxy, (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, straight chained or branched (Cj-C^)-alkyl 
which is substituted with one or more fluorine atoms, preferably trifluoromethyl, 
hydroxy, straight chained or branched (Cj-Cg)-alkoxy, preferably methoxy or ethoxy, 
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benzyloxy, nitro, amino, mono-(Cj-C4)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, aryl, which, 
on the one hand, can be unsubstituted, or, on the other hand, it can be substituted once or 
multiple times, with identical or different substituents, using straight chained or branched 
(C,-Cg)-alkyl, (Cj-C^^cycloalkyl, carboxy, straight chained or branched (Cj-Cg)- 
alkoxycarbonyl, with trifluoremethyl, hydroxy, straight chained or branched (Cj-Cg)- 
alkoxy, preferably methoxy or ethoxy, benzyloxy, nitro, amino, mono-CCj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C4)-alkylamino, cyano, straight chained or branched, cyano-(Cj-C^- 
alkyl, 

a 2-, 4-, 5- or 6-pyrimidinyl residue or 2-, 4-, 5- or 6-pyrimidinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0), and the 2-, 4-, 5- or 6-pyrimidinyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted one to three times, using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-Cg)-alkylamino, di-(Cj-C^-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or muhiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (Cg-CjQ)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 3-, 4-, 5- or 6-pyridazinyl residue or 3-, 4-, 5- or 6-pyridazinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times using identical or different substituents, with (Cj-C^-alkyl, halogen or oxo 
(=0) and the 3-, 4-, 5- or 6-pyridazinyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted one to three times, using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with ■ 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^-Cj(j)-aryl-(Cj-Cg)-alkyl; 

a 2-, 3-, 5- or 6-pyrazinyl residue or 2,-, 3-, 5- or 6-pyrazinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
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multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 2-, 3-, 5- or 6-pyrazinyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted one to three times using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-Cj^-aryl-(Cj-C^-alkyl; 

a 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-cinnolinyl residue or 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-cinnolinyl-(Cj-C4)-alkyl 
residue, where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once 
or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-cinnolinyl residue can be substituted or substituted 
one to five times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-C^^-aiyl or (Cg-CjQ)-aryl-(C,-Cg)-alkyl; 

a 2-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinazolinyl residue or a 2-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinazolinyl-(Cj- 
C4)-alkyl residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)- 
alkyl, halogen or oxo (=0) and the or [sic; and the] 2-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinazolinyl 
residue can be unsubstituted or it can be substituted one to five times, using identical or 
different substituents, with hydrogen, (Cj-Cg)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj- 
C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, 
(Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is 
substituted once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, 
or(C,-C,^j)-aryl-(C,-C,)-alkyl; 



a 2-, 3-, 5-, 6-, 7- or 8-quinoxalinyl residue or a 2-, 3-, 5-, 6-, 7- or 8-quinoxalinyl-(Cj- 
C4)-alkyl residue, where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be 
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substituted once or multiple times, using identical or different substituents, with (C^-C^)- 
alkyl, halogen or oxo (=0) and the or [sic; and the] 2-, 3-, 5-, 6-, 7- or 8-quinoxalinyl 
residue can be unsubstituted or it can be substituted one to five time, using identical or 
different substituents, with hydrogen, (Cj-Cg)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj- 
C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, 
(Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl amino or (Cj-C^)-alkyl which is 
substituted once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-Cjjj)-aryl, 
or(C,-Cj^-aryl-(Cj.C,)-alkyl; 



a 1-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-phthalazinyl residue or 1-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-phthalazinyl-(Cj-C4)- 
alkyl residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, 
halogen or oxo (=0) and the or [sic] 1-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-phthalazinyl residue can be 
unsubstituted or it can be substituted one to five times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (C|-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^- 
C,,)-aryl-(C,-C,)-alkyl; 



a 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinolyl residue or 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or S-quinolyl-CCj-C^)- 
alkyl residue, where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, 
halogen or oxo (=0) and the 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinolyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to six times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, preferably methyl, particularly 
advantageously 2-methyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(C,-C^)- 
alkylamino, hydroxy, (Cj-C^-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times 
with fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-CjQ)-aryl, or (Cg-C,^-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 
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a 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-isoquinolyl or 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or S-isoquinolyl-CCj-C^)- 
alkyl residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, 
halogen or oxo (=0) and the 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-isoquinolyl residue can be 
unsubstituted or it can be substituted one to six times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^- 
C,,>aryl-(C,-C,)-alkyl; 

a 2-, 6-, 8- or 9-[9//]-purinyl residue or 2-, 6-, 8- or 9-[9//]-purinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 2-, 6-, 8- or 9-[9//]-purinyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted one to three times, using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(Cj-C^-alkyl; 

a 2-, 6-, 7- or 8-[7//]-purinyl residue or 2-, 6-, 7- or 8-[7//]-purinyl-(Cj-C4)-alkyl residue, 
where the (Cj-C4)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 2-, 6-, 7- or 8-[7//]-purinyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted one to three times, using identical substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkyl amino, hydroxy, (Cj- 
Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-C^-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(C,-Cg)-alkyl; 
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a 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9-acridinyl or 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9-acridinyl-(C,- 
C4)-alkyl residue, where the (Cj'Cg)'alkyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted once or multiple times, using identical substituents, with (C,-Cg)-alkyl, 
halogen or oxo (=0), and the 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9-acridinyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to eight times, using identical substituents, with 
hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di"(Cj-C^)- 
alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or multiple times 
with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9-phenanthridinyl or 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 9- 
phenanthridinyl-(Cj-Cg)-alkyl residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be 
unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, using identical or different 
substituents, with (C,-Cg)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- or 
9-phenanthridinyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted one to eight times, 
using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono- 
(C,-C^)-alkylamino, di-(C|-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, (C^-CjQ)-aryl-(Cj- 
C^)-alkoxy, preferably benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or a (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cjjj)-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 2-, 3-, 4-, 5- or 6-pyridyl residue, where the 2-, 3-, 4-, 5- or 6-pyridyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to four times, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^)-aryl, or (C^- 
C,^)-aryl-(C,-C^-alkyl; 



a 2-, 3-, 4-, 5- or 6-pyridyl-(Cj-Cg)-alkyl residue where the (Cj-C^)-alkyl residue can be 
unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, using identical substituents, 
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with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0), and the 2-, 3-, 4-, 5- or 6-pyridyl residue can be 
xinsubstituted, or it can be substituted one to four time, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^- 
Cj,)-aryHC,-C^-alkyl; 



a 2-, 3-, 4- or 5-thienyl or a 2-, 3-, 4- or 5-thienyl-(Cj-C^)-alkyl residue, where the (Cj- 
Cg)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 
2-, 3«, 4- or 5-thienyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted one to three 
times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, 
nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, 
benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)- 
alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^-Cj^)-aryKCj-C^)-alkyl; 



a 2-, 4- or 5- thiazolyl residue or 2-, 4- or 5-thiazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, where the 
(Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 
2-, 4- or 5-thiazolyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or twice, 
using identical substituents, with hydrogen, (Cj-Cg)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono- 
(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, 
carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which 
is substituted once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^)- 
aryl, or (C,>C,,)-aryl.(C,.C^).alkyl; 

a 3-, 4- or 5-isothiazolyl residue or 3-, 4- or 5-isothiazolyl-(Cj-Cg)-alkyl residue, where 
the (Cj-Cg)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple 
times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0) 
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and the 3-, 4- or 5-isothiazolyl can be unsubstituted, or it can be substituted once or 
twice, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^-alkyl, halogen, 
nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, 
benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylaniino or (Cj-C^)- 
alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (Cg-CjQ)-aryl-(C,-C^)-alkyl; 

a 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyi residue or a 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyl-(Cj-C^- 
alkyl residue, where the (C^-C^-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, 
halogen or oxo (=0) and the 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted one to four times, using identical substituents, with 
hydrogen, (Cj-C^)-aikyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-Cg)- 
alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj'C^)-alkoxycarbonyl, (Cj- 
Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times 
with fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-CjQ)-aryl, or (C^-CjQ)-'aryl-(Cj-Cg)-alkyl; 

a 1-, 2-, 4- or 5-imidazolyl residue or a 1-, 2-, 4- or 5-imidazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, 
where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 2-, 4- or 5-imidazolyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted one to three times, using identical substituents, with hydrogen, (Cj-Cg)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, monO"-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (C^- 
C^)"alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-C,^-aryl, or (C^-Cjjj)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 1-, 3-, 4- or 5-pyrazolyl residue or 1-, 3-, 4- or 5-pyrazolyl-(Cj-Cg)-alkyl residue, where 
the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple 
times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0) 
and the 1-, 3-, 4- or 5-pyrazolyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted one 
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to three times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkyIamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-C^^-aryl or (C^-CjQ)-aryl-(C,-C^)-alkyl; 

a 1-, 2-, 3-, 4- or 5-pyrrolyI residue or a 1-, 2-, 3-, 4- or 5-pyrrolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, 
where the (Cj-Cg)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 2-, 3-, 4- or 5-pyrrolyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted one to four times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj- 
C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-Cg)-aikylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, 
hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-Cj^-aryl-(Cj-Cg)-alkyl; 

a 1-, 3- or 5-[1.2.4]-triazolyl residue or a 1-, 3- or 5-[1.2.4]-triazolyKC,-C^)-alkyl 
residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once 
or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 3- or 5-[l .2.4]-triazolyl residue can be unsubstituted, or it an be 
substituted once or twice, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, 
halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj- 
Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^-alkoxycarbonyl, (C|-Cg)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^^Cj^^-aryl, or (C^-C,jj)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 1-, 4- or 5-[1.2.3]-triazolyl residue or 1-, 4- or 5-[L2.3]-triazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, 
where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 4- or 5-[1.2.3]-triazolyl residue can be unsubstituted or it can be 
substituted once or twice, using identical substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, 
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halogen, nitro, amino, mono-(Cj-Cg)-alkylaniino, di-(Cj-Cg)-alkylamino, hydroxy, (C,- 
C^-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (C,-C^-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino 
or (Cj-C^)-alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (Cg-C,^)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 1- or a 5-[l//]-tetrazolyl residue or a 1- or a 5-[l//]-tetrazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, 
where the (Cj'-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1- or a 5-[l //J-tetrazolyl residue can be unsubstituted, or it can be 

substituted with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (C^- 
C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (C^-CjQ)-aryl, or (C^- 
Cjo)-aryl-(C,-C^-alkyl; 

a 2- or a 5-[2//]-tetrazolyl residue or a 2- or a 5-[2//]-tetrazolyl-(Cj-C^-alkyl residue, 
where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or 
multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 2- or a 5-[2//]-tetrazolyl residue can be unsubstituted, or it can be 
substituted with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
alkylamino, di-(Cj-C^-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-CjQ)-aryl, or (C^- 
Cj,)-aryKCj-C,)-alkyl; 

a 2-, 4- or 6-[L3.5]-triazinyl residue or a 2-, 4- or 6-[1.3.5]-triazinyl-(Cj-C^)-alkyl 
residue, where the (Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted 
once or multiple times, using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)- 
alkyl, halogen or oxo (=0), and the 2-, 4- or 6-[1.3.5]-triazinyl residue can be 
unsubstituted, or it can be substituted once or twice, using identical or different 
substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)- 
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alkylamino, di-(C,-Cg)-alkylamino, hydroxy, (Cj-Cg)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj- 
Cg)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted 
once or multiple times with fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-CjQ)-aryl, or (C^- 
Cj,)-aryKC,.C,)-alkyl; 

a 2-, 4- or 5-oxazolyl residue or a 2-, 4- or 5-oxazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, where the 
(Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 
2-, 4- or 5-oxazolyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted once or twice, 
using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, 
amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, 
benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)- 
alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (Cg-C,^j)-aryl, or (C^-CjQ)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 



a 3-, 4- or 5-isoxazolyl residue or 3-, 4- or 5-isoxazolyl-(Cj-C^)-alkyl residue, where the 
(Cj-C^)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once or multiple times, 
using identical or different substituents, with (Cj-C^)-alkyl, halogen or oxo (=0) and the 
3-, 4- or 5-isoxazolyl residue can be unsubstituted, or it can be substituted once or twice, 
using identical or different substituents, with hydrogen, (Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, 
amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^)-alkylamino, hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, 
benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-Cg)-alkoxycarbonylamino or (Cj-C^)- 
alkyl which is substituted once or multiple times with fluorine, preferably 
trifluoremethyl, (C^-Cj^-aryl, or (C^-Cj^j)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

a 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyl residue or 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyI-(Cj-C^)-alkyl 
residue, where the (Cj-Cg)-alkyl residue can be unsubstituted or it can be substituted once 
or multiple times, using identical or different substituents, with (Cj-Cg)-alkyl, halogen or 
0X0 (=0) and the 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyl residue can be unsubstituted, or it can 
be substituted one to six times, using identical or different substituents, with hydrogen, 
(Cj-C^)-alkyl, halogen, nitro, amino, mono-(Cj-C^)-alkylamino, di-(Cj-C^-alkylamino, 
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hydroxy, (Cj-C^)-alkoxy, benzyloxy, carboxy, (Cj-C^)-alkoxycarbonyl, (Cj-C^)- 
alkoxycarbonylamino or (Cj-Cg)-alkyl which is substituted once or muhiple times with 
fluorine, preferably trifluoremethyl, (Cg-Cjp)-aryl, or (Cg-CjQ)-aryl-(Cj-C^)-alkyl; 

as well as the isomers, in particular the tautomers, diastereomers and enantiomers, and 
the pharmaceutically tolerable salts, in particular acid addition salts, thereof. 

3. Pyridine derivatives according to Claim 1 or 2, characterized in that R, Rp R2, R3, P, Q, X, Z, 
n and m have the above mentioned meanings, and R^ stands for phenyl, which is 
unsubstituted, or which is substituted one to five times, using identical or different 
substituents, with (Cj-C^)-alkoxy groups, where adjacent oxygen atoms can also be linked by 
(Cj-C2)-alkylene groups. 

4. Pyridine derivatives according to one of Claims 1-3, characterized in that R, Rj, R^, R3, P, Q, 
X, Z, n and m have the above mentioned meanings, and R^ stands for 3,5-dimethoxyphenyL 

5. Pyridine derivatives according to one of the preceding claims, characterized in that R^ has the 
above mentioned meaning, R, R^, R^, R^ each stand for a hydrogen atom, Z for an oxygen 
atom, X for a nitrogen atom, P and Q each stand for two hydrogen atoms (that is -CH2-), m is 
equal to zero and n stands for the whole number 2. 

6. Pyridine derivative according to one of Claims 1-5, characterized in that R, Rj, R25 R3 each 
stand for a hydrogen atom, Z for an oxygen atom, X for a nitrogen atom, P and Q each for 
two hydrogen atoms (that is -CU^-), m is equal to zero, n stands for the whole number 2 and 
R^ stands for a 3,5-dimethoxyphenyl residue. 

7. Pyridine derivatives according to one of Claims 1-6 for use as medicament. 

8. Use of the pyridine derivatives according to one of Claims 1-6 for the preparation of a 
medicament for the treatment of tumors in mammals. 
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9. Method for the preparation of pyridine derivatives according to one of Claims 1-6, 
characterized in that a pyridine carboxylic acid having the general formula (2) 

//insert// 

Formula 2 

wherein R, Rj, R^, R3 have the above mentioned meanings, Z denotes an oxygen or sulfur 
atom, Y stands for a leaving group such as halogen, hydroxy, (Cj-C^-alkoxy, preferably 
methoxy and ethoxy, -0-tosyl, -0-mesyl or imidazolyl, is reacted with an amine having 
the general formula (3) 

//insert// 
Formula 3 

wherein R^, X, P, Q, m and n have the above mentioned meanings, optionally using diluents 
and processing agents with the formation of the desired pyridine derivative. 

10. Method for the treatment of tumors in mammals, characterized in that at least one pyridine 
derivative according to one of Claims 1-6 is administered to the mammal at a dose which is 
effective for the tumor treatment. 

1 1 . Medicament, characterized in that it contains, as active ingredient, at least one pyridine 
derivative according to one of Claims 1-6, optionally together with conventional 
pharmaceutically tolerable adjuvants, additives and carriers. 



